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Wirkstofffreisetzungssysteme auf Basis von bloabbaubaren Oder biokompatiblen 
Polymeren mit Formgedachtniseffekt 

Die vorliegende Ertindung betrtffi Wirkstofffreisetzungssysteme auf Basis von t)ioabbaubaren 
Oder biokompatiblen Polymeren mit Formgedachtniseffekt, Verfahren zur Herstellung der 
Wirkstofffreisetzungssysteme und Polymers mit Fomigedachtniseffekt. die zur Herstellung der 
Wirkstofffreisetzungssysteme geeignet sind. 

Stand der Technlk 

Wirkstofffreisetzungssysteme. die eine kontrollierte Freisetzung eingeschlossene Wirkstoffe 
erst am gewQnschten Ziel aus emiOglichen. sind seit langem Gegenstand der Forschung. Da 
die herkCmmliche Gabe von Wirkstoffen mit kurzzeitig hohen und anschlieliend kontinuierlich 
abfallenden Konzentrationen des Wirkstoffs verbunden ist. treten haufig toxische 
Wirkstoffkonzentrationen in Kombination mit unerwunsclnten Wirkungen und unwirksame 
Konzentrationen ohne die angestrebte Wirkung auf. Dies fulirte zur Entwicklung von 
zahlreichen polymeren Freisetzungssystemen. die eine MOglichkeit darsteilen. die Sichertieit 
und Effektlvitat einer Wirkstoffgabe durch kontrollierte Freisetzung Qber einen definierten 
Zeitraum zu erhOhen. 

Derartige. teilweise auf dem Markt erhaitliche Systeme zeigen allerdings verschiedene 
Nachteile. Biostabile Implantate mussen beispielsweise nach der Arzneistofffreisetzung durch 
eine zweite Operation wieder entfemt werden. Bekannte abbaubare Polymersysteme neigen 
andererseits zu unerwunschten Verandenjngen der mecfianisclien Festigkeit wahrend der 
Freisetzung. da teilweise schon bei einem sehr geringen Abbaugrad die mechanischen 
Eigenschaften sehr stark zuruckgehen. 

Konventionelle Wirkstoffreisetzungssysteme zeigen zusatzlich den Nachteil. dass sperrige 
Implantate nur mit relativ groliem Aufwand implantiert werden kttnnen. was insbesondere 
auch bei Implantaten der Fall ist. die glefchzeitig als Wirkstoffreisetzungssystem agieren 
sollen. Hier waren Implantate von Vorteil. die eine weniger aufwendige EinfOhmng in den 
Kdrper ermOglichen. mit Oder ohne zusatzliche Beeinfiussung der Wirkstoffreisetzung. 
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Aufgabe der Erfindung 

Daher hat es sich die vorliegende Erfindung zur Aufgabe gestellt, 
Wirkstofffreisetzungssysteme anzugeben. die die oben geschilderten Nachteile des Standes 
der Technik zumindest teiiweise uberwinden. Dabei soil mindestens eine der folgenden 
beiden Ziele erreicht werden: 

1 . Eine Steuerung der Wirkstoffreisetzung (Release) ist on-demand mOglich 

2. Sperrige Implantate k5nnen minimalinvasiv eingefuhrt werden 

Die NATirkstoffFreisetzungssysteme der vorliegenden Erfindung sollen bevorzugt den 
eingeschlossenen Wirkstoff je nach Bedarf glelchmaRig uber einen bestimnnten Zeitraum Oder 
kontrolliert nach Aussetzung gegenCiber einem auOeren Reiz freisetzen. 

Kurze Beschreibung der Erfindung 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemafi durch das Wirkstofffreisetzungssystem nach Anspruch 
1 geiost- Bevorzugte Ausftihrungsformen dieses Systems sind in den Unteranspruchen 
angegeben. Weitertiin stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von 
Wirkstofffreisetzungssystemen zur VerfQgung. sowie polymere Materialien, geeignet zum 
Einsatz in den \A/irkstofffreisetzungssystemen. 

Kurze Beschreibung der Figuren 

Figur 1 zeigt den Einflufi der Wiri<stoffbeladung auf die Schmelztemperatur eines Multiblock- 
copolymers aus Paradioxanon- und Caprolactonsegmenten. 

Figur 2 zeigt den EinfluB der Wirkstoffbeladung auf die thermischen Eigenschaften von Ca- 

prolacton-co-glycolid-Netzwerken unterschiedlicher Segmentiangen. Figur 3 zeigt das Abbau- 

verfialten amorpher, wirkstoffhaltiger Netzwerke. 

Figur 4 zeigt die Wirkstofffreisetzung aus amorphen Netzwerken. 

Figur 5 zeigt die Wirkstofffreisetzung aus kristallinen Netzwerken. 

Figur 6 veranschaulicht die Methode des bip-Coatings zur l\/lodifizierung von Wirkstofffrei- 
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Setzungssystemen. 

Figur 7 verdeutlicht den Aufbau von Layer-System en. 

Figur 8 zeigt die Modifizierung des Release von Gentamicin (G6) durch Dip Coating. 

Figur 9 zeigt die Modifizierung des Release von Gentamicin (G5) durch Herstellung von Lay- 

er-Systemen. 

Figur 10 zeigt unterschiedliche schematlsclie Darstellungen erfindungsgemaiier Wlrkstifffrei- 
setzungssysteme 

Die Beladung des Multlblockcopolymers basierend auf Paradioxanon- und Caprolactonein- 
helten mit Arzneistoffen unterschiedllcher Polaritat und unterschiedllcher Konzentration zeigt 
keinen signifikanten Einfluss auf die Lage des Schmelzpunkts des Schaltsegmentes, d.h. die 
Temperatur des SM-Uberganges wird nicht wesentlich ver^ndert (Figur 1). Die Beladung der 
Polyurethan-Netzwerke basierend auf Lactid-co-Glycolidsegmenten mIt Arzneistoffen unter- 
schiedllcher Polaritat in einer Konzentration von 1 wt.% zeigt ebenfalls keinen Einfluss auf die 
GlasGbergangstemperatur, d.h. die Lage des Sl^-Obergangs bleibt unverSndert. Bin ahnliches 
Ergebnis wurde fOr Caprolacton-co-glycolid-Netzwerke unterschledlicher Segmentlangen ge- 
funden. die mit Ethacridinlactat beladen wurden (Figur 2). 

Wirkstofffreisetzung 

Figur 3 verdeutlicht, dass der Massenverlust der Netzwerke ab einer Abbauzeit von ca. 50 
Tagen einsetzt. Fur die Frelsetzung von Wirkstoffen bedeutet dies, dass innerhalb der ersten 
60 Tage mit einer diffusionskontrollierten Freisetzung zu rechnen ist. danach geht die 
Wirkstofffreisetzung mit dem Abbau der Matrix einher. 

Die Wirkstofffreisetzung aus der amorphen Matrix N-LG(18)-10 veriauft fur Nitrofurantoin und 
Enoxacin stufenformlg. was fur lactat- und glycolathaltige Copolymermatrices typisch ist (Figur 
4). Der hydrophilere Wirkstoff Ethacridinlactat wird im Vergleich zu Nitrofurantoin und 
Enoxacin beschleunigt freigesetzt Zu Beginn der Freisetzung wird hSufig ein burst-Effeki 
beobachtet, wobei an der Oberfiache haftender Wirkstoff an das Medium abgegeben wird. 
Das zweite Intervall ist gepragt durch die diffusionskontrollierte Freisetzung der Substanz aus 
dem Inneren der Matrix an die OberflSche. Mit fortschreitender Freisetzung wird der restliche 
Anteil des Wirkstoffs unter rapider Polymererosion freigesetzt (vgl. Figur 3). Dieser Effekt wird 
in der Literatur auch als dose dumping bezeichneL 
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Die Wirkstofffreisetzung kann durch Dip-Coating (Figur 6) Oder durch die Hersteilung von 
Layer-Systemen (Figur 7) optimiert warden. 

Im Falls des Paradioxanon/ Caprolacton Multiblockcopolymers erfolgt ein Burstrelease am 
Anfang, ein Plateau wird innerhalb von 2 Tagen erreicht Eine Modifizierung erfolgt mit Hilfe 
von Dip Coating mit demselben Polymer bzw. mit der Hersteilung von Layer-Systemen, wobei 
ein wirkstoffhaltiger Film von beiden Seiten mit reinem Polymer abgedeckt wird. Hierdurch 
wird der anfangliche Burst vermieden und im Falle der Layer-Systeme eine lineare Freiset- 
zung uber mehrere Wochen erzielt (Figur 8 und 9). 

Detaillierte Beschrelbung der Erfindung 

Das oben genannte Ziel der Steuerung der Wirkstoffreisetzung on-demand kann erreicht 
werden, wenn eine Anderung des Diffusionsverhaltens bei Anwendung eines extemen 
Stimulus erreicht wird. Derartige Wirkstoffreisetzungssyteme lassen sich erfindungsgemSR 
wie folgt darstellen (siehe auch Figur 1 0): 

1 . Der Wirkstoff ist in einem Depot vorgesehen. das mit einer Membran verschlossen ist. 
Entweder die Membran Oder das Depot (Oder beide) umfassen ein SMP Material. 

2. Der Wirkstoff liegt verteilt. d.h. gelOst Oder anders eingekapselt. in einer Matrix aus SMP 
Material vor. Diese kann optional m mit einer Beschichtung umgeben sein Oder verhindert 
als solche das Austreten des Wirkstoffs. 

3. Unterschiedliche Wirkstoffe sind in verschledenen Depots Oder unterschiedlichen 
Bereichen der Matrix Oder unterschiedlichen Matrixsystemen vorgesehen. Die jeweiligen 
Depots kdnnen durch unterschiedliche Membranen verschlossen sein. 

Die Freisetzung kann durch die folgenden Optionen erreicht werden: 

1. Bei Systemen. die den Wirkstoff in einem Depot (das bevorzugt nicht aus einem SMP 
Material besteht) enthalten, verschlossen durch eine Membran aus einem SMP Material, 
kann die Freisetzung dadurch erfolgen, dass der SM Effekt ausgelOst wird, wodurch sich 
der Zustand der Membran andert, von undurchlSssig fur den Wirkstoff zu durchlassig 
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(entweder durch eine Zerstorung der Membran Oder durch eine Anderung der 
DurchlSssigkeit durch VerSnderung der Porenstruktur Oder der Kristallinitat; 
asymmetrische Membranen sind eine weitere Option). Bei Systemen. die mehrere Depots 
umfassen, mit unterschiedlichen Wirkstoffen, kann ebenfalls der EM Effekt far die 
Freisetzung genutzt werden. Sind die unterschiedlichen Depots durch Membranen aus 
verschiedenen SMP Materialien verschlossen. die nicht durch den glelchen Stimulus 
beeinfluRt werden. so kann durch eine derartige Ausgestaltung eine zeitlich abgestufte 
Freisetzung erreicht werden. 

2. Altemativ kann bei den Depotsystemen der Trager (d.h. das Depotmaterial) aus einem 
SMP Material bestehen bzw. ein solches enthalten. Wird dann der SM Effekt ausgelOst, so 
fQhrt die damit verbundene Formandemng dazu, dass die Membranen. die die Depots 
verschieRen, zerstOrt werden. was die Freisetzung ermdglicht. 

3. Bei Matrixsystemen kann durch das Auslosen den SM Effekts das Freisetzungsverhalten 
verandert werden. z.B. durch Ver^nderung der Kristailinit^t. der Porenstruktur Oder 



4. Bei alien oben genannten Systemen kann allerdings das Freisetzungsverhalten auch 
durch den Abbau des SMP Materials gesteuert werden. 

Bei alien Systemen. die SMP Materialien umfassen, kdnnen bei diesen der SM Effekt durch 
einen geelgneten Stimulus ausgelOst werden, wie Temperatur, Licht (Strahlung) Oder eine 
Komblnation davon, Wie oben bereits ausgefuhrt. kdnnen die Wirkstoffreisetzungssysteme 
unterschiedliche SMP Materialien umfassen, die durch unterschiedliche Stimuli beeinfluHt 
werden kbnnen, 

Wird der SM Effekt nicht fur die Steuerung der Wirkstoffreisetzung benGtigt, so kann er zur 
Herstellung von Implantaten dienen, die minimalinvasiv eingefuhrt werden kOnnen. Dabei wird 
das Wirkstoffreisetzungssystem mit Wirkstoff beladen und in eine Form gebracht. die eine 
minimalinvasive Implantation ermoglicht, wobei dieses Form im Hinblick auf das SMP Material 
der temporSren Form entspricht. Nach Impantation wird der SM Effekt ausgelbst (s.o.) und 
das Implantat wird in die permanente Form (im Hinblick auf die SM Eigenschaften) gebracht, 
die in diesen Fallen ubilcherweise sperriger ist als die tempordre Form. 



Ahnliches. 
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Der in der vorliegenden Anmeldung eingesetzte Begriff Wirkstoff. wird in einem breiten Sinn 
venwendet, Dieser Begriff soli sowohl chemische als auch biologische Substanzen Oder 
Gemische umfassen, die im weitesten Sinne als Wirkstoff aufgefasst werden kbnnen. 
Insbesondere mit umfasst sind Substanzen Oder Gemische mit medizinischer Wirkung. als 
l\/ledikament. aber auch als Diagnostikum oder als Kontrastmittel. Weiterhin sollen auch 
kosmetisch wirksame Substanzen und Gemische mit umfasst sein, ebenso wie Hilfsstoffe. wie 
kunstliche TrSnen Oder Ahnliches. Der oder die in der vorliegenden Erfindung einsezubaren 
Wirkstoffe k6nnen niedermoiekuiar oder hochmolekular (z.B. Proteine) sein. 

Der Ausdmck Wirkstoffreisetzungssystem. so wie er in der vorliegenden Anmeldung 
eingesetzt wird, umfasst die zwei bereits oben gesdiilderten grundlegende Typen an 
Systemen. 

Der erste Grundtyp umfasst eine Matrix, in der der Wirkstoff, der freigesetzt werden soli, 
verteilt vorliegt. Solche System werden insbesondere als Impiantate zur Freisetzung von 
Medikamenten uber einen verlangerten Zeitraum eingesetzt. Hierbei hat es sich 
erfindungsgem^fJ gezeigt, dass Beladungen von 1 bis 25 Gew.-% Wirkstoff mbglich sind. 
ohne dass ein nachteiliger Effekt auf die Form-Gedachtnis-Eigenschaften ausgeObt wird. 

Der zweite Grundtyp ist von seinem Aufbau etwas komplexer und umfasst ein Depot an 
Wirkstoff und zusatzlich eine Konstruktion. die die Freisetzung regelt. beispielsweise eine 
Membran. die das Depot an Wirkstoff umgibt. oder ein osmotisches Pumpsystem (siehe 
insbesondere: K.Heilmann, ..Therapeutische Systeme". Ferdinand Enke Verlag, Stuttgart, 
1882; sowie WO 99/62576). 

Die erfindungsgemaBen Freisetzungssysteme konnen in einer Vielzahl von 
Indikationsbereichen eingesetzt werden. insbesondere aber zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Starungen (Krankheiten. Allergien. postoperative Beschwerden). die eine 
langanhattende Wirkstofffreisetzung erfordem, um Schmerzen zu mildem, urn 
Geweberegeneration zu unterstQtzen, um Infektionsschutz zu bleten oder um Infektionen zu 
bekSmpfen. 
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Neben den im folgenden beschriebenen wesentlichen Bestandteilen der 
Wirkstofffreisetzungssysteme k5nnen diese weitere Komponenten autweisen. wie 
Beschichtungen. Additive usw., die belspielsweise die BiovertrSglichkeit 
(Gewebevertr^glichkeit) einstellen Oder andere Elgenschaften. wie Rontgenkontrast usw. 

Die vorliegenden Erflndung zeichnet sich dadurch aus, dass die Formged^chtnispolymere (im 
folgenden auch SMP (shape memory polymer)) als wesentliche Komponente mit umfasst 
sind, d.h. entweder als wesentlicher Bestandteil der Matrix (beim ersten Grundtyp) Oder als 
wesentlicher Bestandteil der Membran oder der osmotischen Pumpe (im zweiten Grundtyp). 
Der Einsatz von SMP Materialien ermdglicht hierbei, dass der Formgedachtniseffekt die 
WirkstofFfireisetzung verbessert, wie im folgenden gezeigt werden wird. 

Oberraschender Weise hat es sich gezeigt, dass bestimmte bioabbaubare Oder biokompatible 
Polymere mit Formgeddchtniseigenschaften als Matrlxmaterlalien fOr 
Wirkstofffreisetzungssysteme sowie als Bestandteil der anderen Wirkstoffreisetrungssysteme 
geeignet sind. Die erfindungsgemali einsetzbaren polymeren Materialien lassen sich grob in 
zwei Klassen unterteilen, zum einen thermoplastische Polymere und andererseits Thermoset- 
Polymere. 

Prinzipiell sind dabei alle SMP Materialien einsetzbar. die z.B. in den beiden Internationalen 
Patentanmeldungen WO 99/42528 und WO 99/42147 offenbart sind. Die Offenbarungen 
dieser beiden Anmeldungen sind in dieser Beziehung hier durch Verweis mit umfasst. 
Derartlge Materialien kGnnen in der Form von thermoplastischen Materialien Oder in der Form 
von Netzwerken voriiegen. Diese Form-GedSchtnis-Polymere, die erfindungsgemSR 
eingesetzt werden kGnnen, kOnnen eine oder auch zwei Formen im GedSchtnis haben und 
umfassen dabei mindestens ein Hartsegment und mindestens ein Weichsegment. Die Struktur 
der Polymere ist nicht beschrSnkt und geeignete Beisplele umfassen lineare Polymere, 
Pfropfpolymere, Dendrimere, verzweigte Polymere. sternf6rmige Polymere (fOr 
thermoplastische Materialien) und semi-interpenetrierende Netzwerke, interpenetrierende 
Netzwerke, gemischte interpenetrierende Netzwerke und Netzwerke (Thermoset-Materialien). 

Diese Strukturen umfassen ubiicherweise Segmente abgeleitet von Caprolacton. 
Paradioxanon, Lactid. Glycolid oder Ethylen- oder Propylenoxidoiigomeren. Im Fall der 
thermoplastischen Materialien kann dabei die Verknupfung der einzelnen Segmente 
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(Oligomere/Makromonomere) in Diolform durch ein Diisocyanat erfolgen, beispielsweise 
TMDI. Die Netzwerkstrukturen kCnnen in der Form von Segmenten mit Acrylatendgruppen 
vemetzt warden, ggf. unter Zusatz niedermolekularer Acrylate. Werden stemfOrmige 
Makromonomere eingesetzt, d.h. Makromonomere mit mehr als zwei Enden. so kann die 
Vemetzung auch Qber OH-Endgruppen erfolgen. z.B. unter Einsatz von Dlisicyanaten, wie 
TMDI. 

Bevorzugte Materialien fur die erfindungsgem^Ben Wirkstofffreisetzungssysteme sind 
allerdings wir foigt: 

Die themioplastischen Polymere. die in der vorliegenden Erfindung eingesetzt werden 
kennen, konnen als Blockcopolymere beschrieben werden. umfassend jeweils mindestens ein 
Hartsegment und mindestens ein Weichsegment, wobei das Hartsegment Einheiten umfasst, 
abgeleitet von Paradioxanon, und wobei das Weichsegment Ernheiten umfasst, abgeleitet von 
Caprolacton und/oder Lactid und Glycolid. Die jeweiligen Segmente werden bevorzugt Qber 
Urethanbindungen miteinander verknupft. Die einzelnen Segmente weisen bevorzugt ein 
Zahlenmittel des Molgewichts von 1000 bis 10000 g/mol auf, insbesondere bevorzugt von 
3000 bis 8000 g/moL Die Verknupfung erfolgt bevorzugt uber Urethanbindungen, erhalten 
durch Reaktion geeignet funktionalisierter Segmente mit TMDI. Das Molgewicht der 
enstehenden thermoplastischen Polymere ist nicht kritisch und liegt im ubiichen Bereich fur 
derartlge SMP-Materialien. 

Die erfindungsgemaii einsetzbaren Thermoset-Materialien sind Netzwerke. die semi-kristallin 
Oder amorph sein konnen. Die bevorzugten, erfindungsgemSB einsetzbaren Netzwerke sind 
Polyurethannetzwerke, die durch die Vernetzung von geeignet funktionalisierten 
Makromonomeren erhalten werden konnen und diese umfassen bevorzugt Segmente aus 
Caprolacton, Glykolid. Lactid und/oder Dioxanon. 

Die semikristallinen Thermoset-Materialien umfassen bevorzugt eine Komponente, abgeleitet 
von einem Makromonomer aus Caprolacton und Glycolid. Die amorphen Netzwerke umfassen 
Komponenten. abgeleitet von Makromonomeren aus Lactid und Glycolid. Capolacton und 
Lactid Oder Lactid und Dioxanon. Die Netzwerkstrukturen kdnnen darOber hinaus 
gegebenenfalls noch weitere optionale Netzwerkbestandteile aufweisen. wobei diese 
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zusatzlichen Bestandteile vorzugswelse ausgewahit sind unter Acrylaten und Methacrylaten. 
insbesondere bevorzugt Butylacrylat. 

Auch hier betrSgt das bevorzugte Zahlenmittel des Molgewichts fur die Segmente von 1000 
bis 10000 g/mol. insbesondere 3000 bis 10000 g/mol. Liegen mehrere Monomereinheiten in 
den Segmenten vor. z.B. Lactid- und Glykolid-Einheiten Oder Caprolacton- und Glykolid- 
Einheiten, so ist deren jeweiliger Anteil nicht beschrSnkt. Bevorzugt liegt in solchen Fallen 
jedoch Glykolid in eihem Anteil von mehr als 0 bis zu 30 Mol% vor. bevorzugt in einem Anteil 
von 10 bis 20 Mol%. 

Wird bei der Vemetzung noch ein Acrylatmonomer zugesetzt. so liegt dieses bevorzugt in 
einem Anteil von bis zu 60 Gew.-% vor. insbesondere 25 bis 56 Gew.-%. 

Die oben genannten Materialien ermoglichen Qblicherweise eine AuslOsung des Form- 
Gedachtnis-Effekts durch einen Temperaturstimulus. aber die SMP-Materialien kdnnen auch 
so ausgestaltet werden. dass sie durch einen anderen Stimulus gesteuert werden kOnnen, wie 
Magnetfelder. Ultraschall. Licht, ElektrizitSt Oder andere Stimuli. 

Die oben genannten polymeren Materialien eignen sich insbesondere als Matrixmaterialien fOr 
Wirkstofffreisetzungssysteme. Die bevorzugten Matrixmaterialien sind bioabbaubar, so dass 
insbesondere bei einer Wirkstofffreisetzung im K6rper eine zweite Operation zur Entfemung 
der Matrix nach erfolgter Wirkstofffreigabe nicht notwendig ist. Weiterhin zeigen die 
erfindungsgemSft einzusetzenden Matrixmaterialien ein Abbauverhalten. das nicht mit einer 
drastischen Abnahme der mechanischen Eigenschaften der Matrixmaterialien verbunden ist. 
Weiterhin sind die erfindungsgemSS eingesetzten Matrixmaterialien Polymere. die 
Formged^chtniseigenschaften aufweisen. 

Der Ausdmck "Polymere mit Fonmgedachtniseigenschaften", der in der vorliegenden 
Erfindung venvendet wird, benennt Materialien. die von der vorgegebenen permanten Gestalt 
in eine temporflre Form QberfQhrt werden kOnnen (durch geeignete Formungsverfahren) und 
nach Aniegen eines extemen Stimulus wieder in die permanente Form Qbergehen. Die 
Deformation und Fixierung der temporSren Form wird Programmierung genannt, Der 
Ubergang von der tempor^ren in die permanente Gestalt wird als Ruckstellung bezeichnet. 
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Die Initlierung der Ruckstellung erfolgt bei den in der vorliegenden Erfindung eingesetzten 
Matrixmaterialien ubiicherweise dutch thermische Stimulation. 

Die Formgedachtniseigenschaften der in der vorliegenden Erfindung eingesetzten 
Matrixmaterialien ermOglicht zum einen, dass bei zu implantierenden 
Wirkstofffreisetzungssystemen eine temporSre Form fixiert werden kann. die minimalinvasive 
Eingriffe ermaglicht. Nach Appllkation am gewunschten Zielort kann durch geeignete 
Stimuiierung, ubiicherweise Temperaturertiohung auf Grund der KOrpertemperatur, ein 
Formgedachtniseffekt aufgelost werden. Dieser Formgedachtniseffekt kann dann dazu 
genutzt werden. dass der im WIrkstofffreisetzungssystem eingeschlossene Wirkstoff 
freigesetzt wird. Dabei lassen sich verschiedene Aufgestaltungen einstellen. 

Zum einen kann durch den Formgedachtniseffekt eine Veranderung der Phasenstruktur, der 
Porenstruktur. der Oberfiachenstruktur Oder der Kristallinitat erreicht werden, was dann eine 
langsame und gleichmaiXige Freisetzung des Wirkstoffes ermdglicht. Derartige Matrixsysteme 
kOnnen aber optionale zusStzJiche Schichten aufweisen. so kann beispielsweise die mit 
Wirkstoff beladene Matrix von einer Schicht eines nicht-SMP-Materials umgeben sein (core- 
shell-system). Dieses zusatzliche Material kann z.B. eine sicherere Einfuhrung des 
Wlrkstofffreistzungssytems ermoglichen, z.b. durch entsprechende Oberfiachenausgestaltung. 
Diese Beschichtungsschicht kann bioabbaubar ausgestaltet sein, so dass nach Apptikation 
am gewunschten Wirkort die Beschichtung zersetzt wird und die gewQnschte Feisetzung 
durch das SMP-Material ermdglicht wird. Altemativ kann die zus^tzliche Beschichtung selbst 
Wirkstoffe enthalten, die vor den Wirkstoffen freigesetzt werden. die in der SMP-Matrix 
eingelagert sind. So ist auch eine Kombinationstherapie mit zeitlich abgestimmter Reihenfolge 
der Freisetzung moglich. Eine weitere MOglichkeit des Einsatzes einer zus^tzlichen 
Beschichtung ist dann ratsam. wenn das SMP-Material eine sehr schnelle Freisetzung nach 
Ausldsung des Formgedachtniseffekts und eine schon merkliche Freisetzung vorher zeigt. Die 
zusatzliche Beschichtung verhindert somit eine nicht erwunschte Wirkstofffreisetzung vor dem 
Ausl6sen des Formgedachtniseffekts. Dieser kann dann gezlelt ausgelGst werden. wobei 
Ausgestaltungen denkbar sind, bei denen durch den Form-GedSchtnis-Effekt die auliere 
Beschichtung zerstdrt und dann eine sehr schnelle. gewQnschte Freisetzung erfolgt. 

Weiterhin kann bei Matrixsystemen die Freisetzung durch Diffusion (Kristallinitat der Matrix), 
durch Abbaureaktionen (Zersetzung der Matrix setzt den Wirkstoff frei) oder eine Kombination 
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davon gesteuert werden. Beispielsweise kann eine Matrix mehrere unterschiedliche DomSnen 
aulweisen, von denen mindestens eine eine gezielte Andemng des Diffusionskoeffizienten. 
der Tm Oder Tg zeigt. so dass derart eine Kontrolle der Freisetzung mOglich wird. Eine weitere 
Option der Steuemng der Freisetzungsrate aus einer mit Wirkstoff beladenen Matrix ist die 
geeignete Auswahl der Vertr^glichkeit von Wirkstoff und Matrixmaterial (SMP Material). Eine 
gute Vertragliclikeit fuhrt per se zu einer langsameren Vertraglichkeit. verglichen mit einem 
System, bei der eine geringere Vertr^glichkeit zwischen Wirkstoff und Matrixmaterial gegeben 
ist. So ftihrt beispielsweise die ErhGhung des hydrophoben (Oder auch amorphen Anteils) 
Anteils in einem Netzweri^ zu einer geringeren Freisetzungsrate von hydrophoben Wiri^stoffen. 
Eine derartige ErhChung des hydrophot)en Anteils eines Netzwerks (Oder auch eines 
thermoplastischen Materials) kann insbesondere durch die EinfQhrung von 
Butylacrylatsegmenten erfolgen. Insbesondere bei Wirkstofffreisetzungssytemen mit 
Wirkstoffen wie Ethacridinlactat hat die ErtiOhung des Anteils an Glykolat in der Matrix, was 
die Kristallinitat verringert. einen beschleunigenden Effekt auf die Wirkstoffreisetzung. Durch 
geeignete Einstellung der jeweiligen Anteile kann also eine gewunschte Wirkstofffreisetzung 
gezielt eingestellt werden. 

Derartige Matrixsysteme konnen in vielen Ausgestaltungen voriiegen, die vereinfacht als 3D- 
2D- Oder 1D-Systeme bezeichnet werden kdnnen. wie KQgelchen Oder kastenartige oder 
zylindrische Implantate (3D). Filme Oder Folien, ungestreckt oder verstreckt (2D). Oder F3den 
und Filamente (1D). Derartige Matrixsysteme konne darQber hinaus zu interessanten. 
komplexen Systemen zusammengesetzt werden, so kOnnen beispielsweise Matrixfilme mit 
anderen, nicht mit Wirkstoff beladenen Filmen zu mehriagigen Laminaten zusammen gesetzt 
werden. um dadurch eine weitere Kontrolle der Wirkstofffreisetzung zu ermdglichen. Derartige 
Laminatsysteme umfassen bevorzugt n Filme aus mit Wirkstoff beladenem SMP-Material und 
immer alternierend damit vorgesehene (n + 1) Filme aus einem nicht mit Wirt^stoff beladenem 
Film, der aus SMP-Material oder einem nicht SMP-Material bestehen kann. Dieses Prinzip ist 
auch bei anderen Matrixsystemen vom 1D oder 3D Typ mCglich. So kann beispielsweise ein 
mit Wirkstoff beladenes 3D oder 1D System mit einer zusatzlichen Beschichtung aus SMP- 
Material. ohne Wirkstoff. umgeben sein, z.B. um die Freisetzungsrate zu kontroHieren. 

Die EinfQhrung der Wirkstoffe in solche Matrixsystem kann auf unterschiedliche Arten 
erfolgen. in AbhSngigkeit vom Wirkstoff und vom SMP-MateriaL Geeignete Verfahren 
umfassen (a) das gemeinsame L6sen von Wirkstoff und SMP-Material in einem Losungsmittel 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 2004/006885 



PCT/EP2003/007515 



12 



und anschlieliende Trocknung (Oder altemativ Ausfallung mit einem NichtlGsungsmittel Kir 
beide Stoffe). (b) die Vermischung von Wirkstoff und einem VorlSufennateria! fur ein SMP- 
Material und anschlieBende Vemetzung des Voriaufermaterials (ggf. erfolgt die Vermischung 
in einem Wsungsmittel, das dann entfemt wird). oder (c) Quellen von Objekten aus SiVlP- 
Materialien in einer LOsung des Wirkstoffs. Weitere Moglichkeiten der EInbringung des 
Wirkstoffs in eine Matrix umfassen die Schmelzvermischung (z.B. in einem Extruder), die 
chemische Fixierung des Wirkstoffs an die MatrixmolekQIe oder Ahnliches. 

Andererseits ist es auch mOglich, den Formgedachtniseffekt in Freisetzungssystemen des 
zweiten Grundtyps einzusetzen. Auch hierbei kann erreicht werden, dass ein 
eingeschlossener Wirkstoff tiber einen kurzen Zeitraum freigesetzt wird, was in manchen 
Anwendungsbereichen erwunscht ist. In diesem Fall kann das Matrixmaterial des 
Wirkstofffreisetzungssystems der vorliegenden Erfindung die Funktion einer Membran haben, 
die nach Initiierung des Formgeddchtniseffekts vollstandig durchiassig fur den 
eingeschlossenen Wirkstoff wird, so dass eine schlagartige Freisetzung mogllch ist. Derartige 
Wirkstofffreisetzungssysteme kdnnen entweder insgesomt aus einem SMP-Material bestehen, 
z.B. in der Form eines Hohlkorpers. der ein Depot an Wirkstoff einschllefit, oder dieses 
System besteht aus einem Depotsystem fur den Wirkstoff mit einer Offnung, die durch das 
SMP-Material verschlossen ist. 

Die erste Alternative bietet sich insbesondere fOr Einkapselungssysteme an. z.B. fOr topisch 
zu venA^endende Wirkstoffe. Im Bereich der Kosmetik kOnnen so Wirkstoffe, wie Vitamine, 
Hautpflegemittel oder andere. ggf. oxidationsanfallige Stoffe eingekapselt werden. die dann 
bei Aufbringung auf die Haut. durch W^rmeeinwirkung einen Form-Gedachtnis-Effelt zeigen 
und die eingeschlossenen Wirkstoffe freisetzen. Andere Anwendungsbeispiele sind 
Reservoirs fur Kunstliche Tranen oder eingekapselte topisch zu verabreichende 
Medikamente. 

Hierbei kann der FomrigedSchtniseffekt der erfindungsgemdiien Wirkstofffreisetzungssysteme, 
insbesondere bei Wirkstofffreisetzungssystemen die topisch verabreicht werden, dazu dienen. 
den eingeschlossenen Wirkstoff kontrolliert freizusetzen. Beispiele derartiger Ausgestaltungen 
der erfindungsgemSfSen Wirkstofffreisetzungssysteme sind Tragerkapsein fur Hautpflegemittel 
Oder Tragerkapsein fur Wirkstoffe, die intraaural, intranasal oder mukosal verabreicht werden. 
Dabei sind die Tragerkapsein, die die erfindungsgemaBen Wirkstofffreisetzungssysteme 
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darstellen. in Qblichen Formulierungen fur topisch zu verabreichende Wirkstoffe formuliert. Ein 
derartiges Beispiel ist eine Hautcreme. in der bestimmte pflegende Substanzen in 
erfindungsgemSRen Wirkstofffreisetzungssystemen eingeschlossen sind. Dies bletet den 
Vorteil. dass insbesondere bei Formuliemngen, die uber einen langen Zeitraum angewandt 
werden, eine Beeintrdchtigung der Wirkstoffe, beispielsweise durch Luftsauerstoff vermieden 
Oder zumindest stark verz6gert werden kann. Nach der Qblichen Verabreichung kann dann 
eine gezielte Wirkstofffreisetzung erfolgen; beispielsweise durch die Auflosung eines 
temperaturinduzierten Formgedachtniseffekts nach Verabreichung der Formulierung 
(beispielsweise Auftragen einer Hautcreme auf die Haut, wobei der Wirkstoff auf Grund eines 
thermischeninduzierten Formged^chtniseffekts freigeset^t wird, nachdem die 
. erfindungsgemdQen Wirkstoffsysteme einige Zeit auf der Haut vorliegen und dort auf eine 
Temperatur in der Nahe der KOrpertemperatur erwdrmt wurden). 

Die im erfindungsgemdf^en Wirkstofffreisetzungssystem einzuschlielienden Wirkstoffe k6nnen 
ausgewShlt werden aus einer Vielzahl an Wirkstoffen. Dabei umfasst der Ausdruck Wirkstoff 
sowohl Arzneimittel als auch andere Wirkstoffe, wie Hautpfiegemlttel, konstliche Tranen, 
Geruchsstoffe. Substanzen die zur Diagnostik notwendig sind, wie Kontrastmittel Oder 
radioaktive Labels, und ahnliches. Bevorzugte Wirkstoffe umfassen Hormone. Antlbiotlka, 
Enzyme. Antikrebsmittel. Peptide, Anesthetika, Psychopharmaka. Analgetika. Antiseptika, 
Antimykotlka, Antlhistaminika. Virustatika und Wachstumsfaktoren. Wirkstoffe. die bereits 
erfolgreich in Freisetzungssystemen mit SMP-Materialien eingesetzt wurden umfassen 
Ethacridinlactat. Enoxacin. Nitrofurantoin und Gentamicin. 

Derartige Wirkstoffe lessen sich ohne groRe Probleme in die erfindungsgemafj verwendeten 
polymeren Materialien einschlieBen. Bei Wirkstofffreisetzungssystemen, bei denen das 
polymere Material als Matrix dient. konnen die Wirkstoffe ubiiche Verfahren eingebracht 
werden. Bei den thermoplastischen Materialien kdnnen die Wirkstoffe durch Dispersion der 
Wirkstoffe in einer PolymerlOsung und anschlief^endes Trocknen eingeschlossen werden. 
Anschlief^end kann die getrocknete Mischung einem Programmierungsschritt unterworfen 
werden, um so die gewOnschten Formgedachtniseigenschaften fCir die Wirkstofffreisetzung zu 
erzielen. Gegebenenfalls kdnnen anschlieBend weitere Verarbeitungsschritte erfolgen. 
beispielsweise Zerkleinerungsschritte oder Formulierungsschritte. wobei diese Schritte so 
ausgefuhrt werden mussen, dass eine unbeabsichtigte Initiierung des Formgedachtniseffekts 
vermieden wird. Die erfindungsgemdfi einzusetzenden Thermoset*Materialien kOnnen mit 
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Wirkstoffen entweder durch Quellung in einer Wirkstofflosung beladen werden Oder durch ein 
Verfahren, bei dem die Wslichen Voriaufermateriailen der Thermoset-Materiaiien zusammen 
mit dem Wirkstoff in einer Ldsung vorliegen. wobei durch anschlieflendes Entfemen des 
LOsungsmittels und darauf folgende Vemetzung ein beladenes Thermoset-Material erhalten 
wird. Altemativ 1st es auch meglich die Mischung aus Prapolymer und Wikstoff ohne 
Lasungsmittel herzustellen. so dass der Wirkstoff dann dispergiert in der polymerisierbaren 
Mischung vorliegt. Anschlieften kann auch hier eine envunschte Programmierung erfolgen, 
gefolgt wiederum von weiteren optionalen Verarbeitungsschritten. 

Bei der Einbringung von Wirkstoff in ein Wirkstofffreisetzungssystem in Ubereinstimnnung mit 
der vorliegenden Erfindung kOnnen somit die folg^nden prinzipiellen F^lle unterschieden 
werden: 

1 . Der Wirkstoff kann entweder niedenmolekular oder hochmolekular sein. 

2. Der Wirkstoff kann hydrophil (polar) Oder hydrophob (unpolar) sein. 

Fur diese prinzipiellen FSIIe lassen sich die folgenden. allgemeinen Regein zur 
Wirkstoffbeladung aufstellen. 

Niedermolekularer hvdroDhiler Wirkstoff (z,B. Ethacridinlactat) 

Quellung von Netzwerken in einer geeigneten Wirkstofflosung (hydrophile Losungsmittel. wie 
Propanol, Ethylacetat, urn den Wirkstoff zu losen) und anschlieflende Trocknung (Beladung 
typischer Weise von 0.1 bis ungefahr2 Massen-%) 

Vernetzung von Prapolymeren in der Gegenwart von Wirkstoff (alternativ gelost in einem 
geeigneten Losungsmittelsystem Oder dispergiert in der polymerisierbaren Mischung). Eine 
derartige Einbringung ist fur hydrophile Wirkstoffe gut geeignet, da anschlieliende 
Verarbeitungsschritte mit hydrophoben LOsungsmitteIn die Wirkstoffbeladung nicht mehr 
beeintrdchtigen (Beladung typischer Weise bis zu 6 Massen-%). 
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Niedermolekularer hvdrophober Wirkstoff (z.B. Enoxacin. Nitrofurantoin) 

Quellung yon Netzwerken in einer geeigneten Wirkstoffl6sung (eher hydrophobere 
LOsungsmittel, wie Dioxan, Chloroform, aber auch Ethylacetat, unn den NArtrkstoff zu I6sen) und 
anschlieRende Trocknung (Beladung typischer Weise von 0,1 bis ungefahr 2 l\/lassen-%) 

Vernetzung von Prapolymeren in der Gegenwart von Wirkstoff (altemativ gel6st in einem 
geeigneten LOsungsmittelsystem Oder dispergiert in der polymerisierbaren l\/lischung) 
(Beladung typischer Weise bis zu 6 Massen-%). 

Hochmolekularer Wirkstoff 

Auch hochmolekulare WIrkstoffe. wie Proteine, konnen in die erfindungsgemSBen 
Wirkstofffreisetzungssysteme eingearbeitet werden. Allerdings ergibt sich dabei hSufig das 
Problem, dass hochmolekulare Wirkstoffe zum Einen durch Quellverfahren nur in nicht 
ausreichenden Mengen in die Netzwerke eingebracht werden k6nnen und zum Anderen die 
ubiiche Verarbeitung von thermoplastischen Systemen zu mechanischen oder thermischen 
Beanspruchungen fuhren, die fur derartige hochmolekulare Wirkstoffe nachteilig sind. Daher 
werden derartige Wirkstoffe bevorzugt erst durch Einkapselung, beispielsweise In PEG- 
Mikropartikel. oder durch Wechselwirkung mit einem Polyelektrolyt geschutzt/stabilisiert. bevor 
eine Etnbringung in eine IVIatrix erfolgt. Diese Einbringung erfolgt dann bevorzugt durch 
Netzwerkherstellung in der Gegenwart des Wirkstoffs durch Vernetzung von Prapolymeren 
Oder durch traditionelle Verarbeitung fur thermoplastische Materalien, wie Extrusion. 

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dass die anspruchsvollen Materialien, die in der 
vorliegenden Erfindung als Matrlxmaterialien fQr die Wirkstofffreisetzungssysteme eingesetzt 
werden, in ihren thermischen und mechanischen Eigenschaften durch die Beladung mit 
Wirkstoffen praktisch nicht beeinflusst werden. So verSndert sich beispielsweise die 
Schalttemperatur (AuslOsungstemperatur fUr den Formgeddchtniseffekt) bei beladenen 
Wirkstofffreisetzungssystemen im Vergleich mit den unbeiadenen 
Wirkstofffreisetzungssystemen- nicht oder nur unwesentlich. Auch die mechanischen 
Eigenschaften. wie E-Modul, werden durch die Beladung mit Wirkstoffen nicht oder nur 
geringfugig beeinflusst Daher kOnnen die erfindungsgem^Gen Wirkstofffreisetzungssysteme 
trotz der Beladung mit Wirkstoff den Formgedachtniseffekt zur Wirkstofffreisetzung zeigen. 
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Allerdings findet bei einigen Systemen eine leichte VerSndeaing z.B. von Tg oder Tm. was 
ggf. auf „Weichmachereffekte" durch niedermolekulare Wirkstoffe zurtick zu fuhren ist Oder auf 
die (teilweise) Unterdruckung der Kristallisation. Derartige Effekte treten allerdings in einem 
merklichen Umfang lediglich bei Homonetzwerken auf, z.B. Netzwerken auf Basis von 
Caprolacton und insbesondere wenn die Beladung durch Netzwerkherstellung in der 
Gegenwart von dispergiertem Wirkstoff bei geringen Segmentlangen der PrSpolymere erfolgt. 
Bei AB-Netzwerken werden derartige Effekte eher nicht beobachtet, so dass durch 
Ver^nderung der Netzwerkarchltektur eine Veranderung der thermischen Eigenschaften 
unterdmckt werden kann. 

Insgesamt ergibt sich so ein interessantes und vielseitiges System, das je nach 
Anwendungsgeblet an die speziellen Anfordemngen angepasst werden kann. 

Eine weitere MOglichkeit besteht darin. dass die oben als Matrixmaterialien beschriebenen 
Polymere mit Fomngedachtniseigenschaften ein Wirkstoffdepot umhullen, also selbst nicht den 
eingeschlossenen Wirkstoff enthaiten (Oder nur in einem sehr geringen Anteil). Derartige 
EInkapselungssysteme sind insbesondere dann von Vorteil. wenn die VertrSglichkeit zwischen 
Wirkstoff und Polymer mit Formgedachtniseigenschaften gering ist. Derartige 
Einkapselungssysteme kdnnen in ubiicher Art und Weise hergestellt werden. Dadurch. dass 
diese Ausgestaltung der erfindungsgemSBen Wirkstofffreisetzungssysteme die 
erfindungsgemafi eingesetzten Polymere mit Formgedachtniseigenschaften lediglich als 
UmhQIIungsmaterial venvendet. kann durch die geeignete Auswahl dieses Materials das 
Freisetzungsverhalten gezielt gesteuert werden. Zum einen ist es moglich, ein Material 
auszuwahlen, das nach Ausl6sung des Formged^chtniseffekts vollstandig durchlSssig fur den 
eingeschlossenen Wirkstoff Ist. so dass hier eine sehr schnelle Wirkstofffreisetzung erreicht 
wird. Altemativ kann ein Material ausgewahit werden, das nach Ausldsung des 
Formgedachtnlseffekts nur einen sehr langsamen Austritt des Wirkstoffs emriGglicht so dass 
in dieser Ausfuhrungsform eine lang andauemde und kontrollierte Wirkstofffreisetzung 
erhalten werden kann. 

Selbstverstandlich ist es bei den erfindungsgemSBen Wirkstofffreisetzungssystemen auch 
m5glich. den FormgedSchtniseffekt nicht fur die Wirkstofffreisetzung einzusetzen, sondem 
lediglich fur die Platzlerung von Implantaten durch minimalinvasive Eingriffe. Dadurch, dass 
die bevorzugten, erfindungsgemaii eingesetzten Polymere bioabbaubar sind, wird eine 
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vergleichsweise gleichmaBige Wirkstofffreisetzung, insbesondere bei matrixartigen 
Wirkstofffreisetzungssystemen durch den langsamen Abbau im biologischen System erhalten. 
Da die erfindungsgemSfJen VNArkstofffreisetzungssysteme ein Abbauverhalten zelgen. das 
nicht von nachteiligen Effekten wie dam burst-Effekt begleitet ist. ermOglicht eine derartige 
Ausgestaltung der erfindungsgemaBen Wirkstofffreisetzungssysteme auch ohne AusnOtzung 
des Fomigedachtniseffekts eine kontrollierte Wirkstofffreisetzung. 

Durch die universelle Einsetzbarkeit der SMP Materialien und durch die oben geschilderten ' 
Variationsmdgllchkeiten erstreckten sich bevorzugte Anwendungsgebiete der 
erfindungsgemSRen Wirkstofffreisetzungssysteme uber einen welten Bereich. 

So kOnnen die Wirkstoffreisetzungssysteme Bestandteil von Implantaten sein. Dies Ist 
entweder durch eine (teilwelse) Beschichtung der Implantate mdglich oder dadurch, dass die 
Implantatae sefbst ein geeignetes SMP Material zur Wirkstofffreisetzung umfassen. Beispile 
solcher Systeme sind Stents. Gelenkprothesen, Gefarsprothesen. Nahtmaterialien, 
chirurglsche Hilfsmittel, wie Klammem. Katheter, Nadein von Spritzen und vieles mehr. 
Insbesondere Stents, Nahtmaterial Oder Getaflstutzen kOnnen selbst das SMP Material 
umfassen, wShrend die anderen Beispiele bevorzugt eine (teilwelse) Beschichtung aufweisen. 
Durch eine derartige Ausgestaltung Ist es mOgllch, dass die Implantate bzw. die anderen 
Gegenstande zusStzlich zu ihrer eigentlichen Funktion noch als Wirkstoffreisetzungssystem 
dienen. Dies bietet groRe Vorteile. da beispielswelse notwendige Wirkstoffe direkt Qber das 
Implantat bzw. den Gegenstand zur Verfugung gestellt werden. Prothesen kOnnen 
Beschichtungen aufweisen. die Wirkstoffe freisetzen, bendtlgt urn Abstofiungsreaktionen oder 
Entzundungen zu verhlndern. Nahtmaterialien konnen ebenfalls entzundungshemmende 
Wirkstoffe freisetzen, w^hrend Stents mit Wirkstoffen ausgestattet sein konnen, die z.B. 
Blutgerinnung vertiindem Oder Besiedelung der Stents mIt Zellen. 

Eine weltere Alternative ist es die erfindungsgemalien Wirkstoffreisetzungssysteme in 
Partikelform einzusetzen, beispielswelse in der Form von Mikro- oder Nanopartikein 
(Matrixsystem) Oder in der Form von Mikro- oder Nanokapseln. Derartige Partikel sind in einer 
Vielzahl von Anwendungsbereichen hilfreich. von denen im folgenden einige geschildert 
werden. 
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Mikropartikel konne insbesondere auch fur Anwendungen im Auge verwendet werden. 
entweder als Wirkstofftrager allein oder mit einer zusatzlichen Funktion. So k6nnen solche 
Mikropartikel dazu dienen den TrSnenkanal temporar zu schiiefien. was fQr einige Therapien 
erforderlich ist. Dort wird dann auch derWirkstoff freigesetzt. Der Tranenkanal wird dann nach 
einer gewunschten Zeitdauer wieder frei. Mikropartikel konnen weiter als Wirkstofftrager oder 
zur Okklusionstherapie in der Blutbahn Anwendung finden. 

'* Erfindungsgemafle Partikel konnen weiterhin in Aerosolen eingesetzt werden, zur pulmonalen 
Wi rkstofff reisetzung . 

Schliefilich konnen Partikel auch im Bereich Tissue Engineering eingesetzt werden, urn on- 
demand bioaktive Substanzen aus der das Gewebe tragenden Struktur freizusetzen. 

Die erfindungsgemaSen Wirkstofffreisetzungssysteme kOnnen aber auch In transdermalen 
Anwendungen eingesetzt werden, wie Pflastern. Durch den SM Effekt kann bei solchen 
Systemen der Diffuslonskoeffizient gezielt ver^ndert werden, um eine transdermale 
Wirkstoffverabreichung zu steuem. beispielsweise durch ErhOhung der Freisetzung des 
\/Virkstoffs. 

Es sind auch orale Verabreichungsformen darstellbar. bei denen sich die Wirkstofffreisetzung 
gezielt im Magen oder Darm steuem ISsst. Alternativ kann bei solchen Systemen das 
vorstehend beschriebene Prinzip der Wirkstoffpumpe zum Einsatz kommen. 

Im folgenden werden bevorzugte, erfindungsgemaii einzusetzenden Polymere nSher 
beschrieben. 



Kovalente Polymemetzwerke aus Oligo(e-hydroxycaproat)dimethacrylaten und Butylacrylat 
sind Formged^chtnispolymere. die sich in vitro als hydrolytisch abbaubar und zellkompatibel 
enviesen haben. Durch eine geeignete Wahl der molekularen Parameter des Polymersystems 
konnen die Eigenschaften, wie die Schmelztemperatur, die Kristallinit^t. das hydrolytische 
Abbauverhalten und die Hydrophilie des Materials, eingestellt werden. Die Polymemetzwerke 
werden photochemisch nach Endgruppenfunktionalisierung der zugrunde liegenden Makro- 



Netzwerke 
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diole zu prapolymeren Dimethacrylaten dargestellt. Zur Steuerung der Abbaugeschwindigkeit 
werden leicht hydrolysierbare Esterbindungen in die Makrodimethacrylate eingebaut. Zu die- 
sem Zweck wird e-Caprolacton mit Diglycolid copolymerisiert. Das Comonomerverhaitnis der 
Makrodimethacrylate wird in der Form variiert. so dass eine Kristallisation von Glycolatse- 
quenzen ausgeschlossen werden kann und somit die Schmelztemperatur und die Kristallinitat 
ausschlieftlich durch die Oligo(e-hydroxycaproat)segmente gepragt wird. Die Synthese der 
Cooligo(ester)diole basierend auf s-Caprolacton und Diglycolid erfolgt initiiert durch Ethy- 
lenglyco! und katalysiert durch Dibutylzinn(IV)oxid in Schmeize mittels ringoffnender Polymeri- 
sation (Gl. [1]). 




HO. 



OH 



O^ O 




x+2y = m+n 

Unter Einsatz des Umesterungskatalysators Dibutylzinn(IV)oxid wird bei einer Copolymerisati- 
onsdauer von 8 h eine zufallige Verteilung der Wiederholungseinheiten im Cooligomeren er- 
zielt. Die Endgruppenfunktionalisierung der Oligo[(e-hydroxycaproat)-co-glycolat]diole basiert 
auf einer stochiometrischen Umsetzung der terminalen Hydroxygruppe mit Methacryloylchlorid 
unter Zusatz von Triethylamin als Base (GL [2]). 
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VW\ 01igo[(e-hydroxycaproat)-co-glycolat]segniente. 




Die PrSpolymere werden photoinitiiert ohne Zusatz eines Photoinitiators in der Schmeize bel 
70 •C vemetzt. Bei der Darstellung der AB-Netzwerke wird Butylacrylat als Como- 
nomer mittels OIigo[(e-hydroxycaproat)-co-glycolat]dimethacrylaten vemetzt. Mit 
Hilfe der ^^C-NMR-Spektroskople an gequollenen AB-Netzwerken konnte nachge- 
wiesen werden, dass der Gehalt an Butylacrylat im Netzwerk durch dessen Anteil im 
Reaktionsansatz kontrolliert eingestellt werden kann. Bei der Betrachtung der Netz- 
werkarchltektur muss zwischen den Netzwerken aus Makrodimethacrylaten und den 
AB-Netzwerken. die sich aus Makrodimethacrylaten und comonomerem Butylacrylat 
zusammensetzen, unterschieden werden. 



Die Vemetzungsstellen der Netzwerke werden durch reagierende Methacrylatendgruppen der 
Prapolymere gebildet. Diese werden als multifunktionelle Vernetzungsstelle bezeichnet, da die 
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LSnge der dabei entstehenden Oligo(methacrylat)sequenzen in Relation zu der Segmentiange 
der Cooligoester sehr viel kurzer ist. Aufgmnd des Oberschusses an Butylacrylat gegenCiber 
den Oligo(ester)einheiten in den AB-Netzwerken entstehen durch die Reaktlon der Di- 
methacrylatendgruppen mit Butylacrylat neben multifunktionellen ubenA/iegend trifunktlonelle 
Vemetzungsstellen. 

Die Schmelztemperatur Tm eines Systems bestimmt die Schalttemperatur Ttrans. bei deren 
Uberschreiten der Formgedachtniseffekt ausgelGst und die permanente Form nuckgestellt 
wird. Im Gegensatz zu thermoplastischen Materialien wird in Polymernetzwerken die perma- 
nente Fonm nahezu voilstandig wiedererlangt, da viskoelastlsche Effekte, die zu einer irrever- 
siblen Deformation fuhren. durch die kovalente Vemetzung unterbunden werden, 

Durch EinfOhrung von Glycolid als Comonomereinheit der PrSpolymere bis zu einem Anteil 
von 30 mol-% kann die Schmelztemperatur und dementsprechend Ttrans des Netzwerks zwi- 
schen 20 "C und 57 eingestellt werden. Die Polymerisation der Makrodimethacrylate in 
Gegenwart von Butylacrylat fuhrt zu einer Senkung der Kristallinitdt der Materialien. die aus- 
schliefilich durch die kristallinen Bereiche der Oligo(e-hydroxycaproat)segmente bestimmt 
wird. Durch das Comonomerverh^ltnis kann der Elastizitatsmodul der Netzwerke zwischen 
0,4 MPa und 64 MPa eingestellt werden. 

Amorphe Copoly(esterurethan)netzwerke aus Oligo[(rac-!actat)-co-glycolat]tetrolen und Dl- 
isocyanat bieten ebenfalls die Vorzuge einer hydrolytisch degradierbaren Polymermatrix. die 
uber Formgedachtniseigenschaften verfQgt. Copolymere bzw. Cooligomere aus rac-Dilactid 
und Diglycolid ermGglichen durch Variation des ComonomerverhSltnisses, die Eigenschaften 
hinsichtlich der Glasubergangstemperatur und der Geschwindlgkeit des hydrolytischen Ab- 
baus einzustellen. Die Synthese der Polymernetzwerke erfolgt mittels Polyaddition tetra- 
funktioneller, hydroxytelechelischer Cooligo(ester) mit einem aliphatischen Diisocyanat. 

Die tetrafunktionellen Cooligomere aus fac-Dilactid und Diglycolid werden mittels ring^ffnen- 
der Polymerisation in der Schmeize dargestellt. Die Initiierung erfolgt durch Pentaerythrit in 
Gegenwart von Dibulylzinn(IV)oxid (Gl. [3]). 
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I (C4H5)2ShO 
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%X'A^Xr'V): 



P 

2(x+y) - m+n+p+q 



Da bei der Copolymerisatlon von L.L-Dilactid und Diglycolid nachgewiesen wurde, dass Dibu- 
tylzinn(l\/)oxid als Umesterungskatalysator flingiert. wird bei der Darstellung der Makrotetrole 
eine zufailige Verteilung der Wiedertiolungseinheiten erwartet. Die Darstellung der Copo- 
ly(esterurethan)netzwerke erfolgt durch Kupplung der tetrafunktionellen Telechele mit TMDI. 
gemaf^ Gl. [4]. 
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Um eine quantitative Kupplung der stemfOrmigen Hydroxytelechele zu gewahrleisten und Ne- 
benreaktionen wie Di- und Trimerisierung der Diisocyanate Oder Allophanatbildung zu verhin- 
dern, muss TMDI in Squimolaren Mengen eingesetzt werden. Die erwartete Netzwerkarchl- 
tektur 1st In Abb. 1 skizziert. 




Abb. 1: Schematische Darstellung der Netzwerkarchitektur, 
01igo[(rac-lactat)-co-glycolat]segmente 
Sc Tetrafiinktionelle Vemetzungsstelle 
D — L Diurethaneinheit 
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Durch die Verwendung tetrafunktioneller PrSpolymere unter der Voraussetzung einer niedri- 
gen Polydispersitat wird ein nahezu regelmaBiges Polymemetzwerk mit definierten Vernet- 
zungsstellen erwartet. Daher werden Netzwerke. die auf diesem Syntheseweg erhalten wer- 
den, als Modellnetzwerke bezeichnet. Lediglich die intramolekulare Kupplung zweier Ket- 
tenenden innertialb eines Oligomers Oder niclit reagierte Kettenenden {dangling chains) durch 
nicht quantitativen Umsatz kCnnen Ursaclie fur mGgliche Fehlstellen sein. 

Durch die oben genannten Initiatoren, wie Ethylenglycol, Pentaerythrit Oder aber auch 1.1,1- 
Tris(hydroxymethyl)ethan ist eine Erzeugung von mehrfunktionellen Makromonomeren 
mdglich, d.h. lineare, dreiarmige Oder vieramnige hydroxytlechelische Makromonomere. 

Weitere Netzwerke, die sich auf ahnliche Weise herstellen lassen umfassen 
Copolyestersegmehte auf Basis von Lactid und Caprolacton Oder Lactid und Dioxanon, die 
wie Oben beschrieben hergestellt werden konnen. Der Dioxanongehalt bz. Caprolactongehalt 
betrSgt dabei vorzugsweise 5 bis 70 Moi% bzw. 3 bis 45 Mol%, insbesondere 10 bis 60 Mol% 
bzw. 10 bis 30 Mol%. Das Zahlenmittel der Segmente (Makromonomere) ist wie oben 
definiert. Auch hier kdnnen wieder Acrylatmonomere mit einpoiymerisiert werden, 

Ein weiteres erfindungsgemSfl einsetzbares System ist ein Copolyester auf Basis eines 
Oligopropylenglycols, mit einem Zahlenmitter des Molgewichts von 1000 bis 6000 g/mol, mit 
Einheiten auf Grundlage von Glykolid und Lactid. so dass das Makromonomer ein 
Zahlenmittel des Molgewichts von ungefShr 2000 bis 15000 g/mo! autweist. 

Weitere bevorzugte, im Rahmen der vorliegendenErfindung einsetzbare Netzwerke sind 
interpenetrierende Netzwerke, 

Bevorzugte interpenetrierende Polymernetzwerke sind solche, die neben Domflnen der 
Schaltsegmente aus Oligo[(rac-lactat)-co-glykolat] eine bei Raumtemperatur kautschukelasti- 
sche Phase aus vernetzten Poly(acrylat)en aufweisen. Die Netzwerke auf Basis von Po- 
ly(acrylat) werden durch radikalische Polymerisation niedermolekularer Acrylate erhalten. de- 
nen als Vernetzer ein Dimethacrylat zugegeben wird. Die Monomere werden durch Quellung 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 2004/006885 



PCT/EP2003/007515 



25 



der Netzwerke aus Ol!go[(rac-lactat)-co-glykolat]tetrolen und einem Diisocyanat in einer Ld- 
sung des Dimethacrylats und derflQssigen Acrylate aufgenommen. Die eingequollenen Acry- 
late kdnnen anschliedend photochemlsch polymerisiert warden. Vorteilhaft bei dieser Dar- 
stellungstechnik ist, dass definierte. bereits charakterisierle Netzwerke mit Oligo[(rac-lactat)- 
co-glykolatlsegmenten eingesetzt werden. MOgliche Anderungen der thermischen oder me- 
chanischen Elgenschaften konnen daher direkt auf die Bildung des Poly(acrylat)netzwerks 
zuriickgefuhrt werden. Bei der Herstellung von sequenziellen iPNs durch Aufnahme von nie- 
dennolekularen Mohomeren in das bereits gebildete Netzwerk kdnnen Monomere mitfunktio- 
nellen Gruppen, wie z. B. Hydroxyfunktionen, eingesetzt werden 

Diese Polymersysteme basieren auf Netzwerken. die durch Kupplung von Oligo[(rac-lactat)- 
co-glykolat]tetrolen. mit einem Gehalt von Glykolat wie oben definiert, bei einer zahlenmittle- 
ren Molmasse wie oben definiert. mit JMD\ gebildet werden. Als Poly(acrylat)komponente 
sind Poly{ethylacrylat), Poly(butylacrylat) und Poly(hexylacrylat) bevorzugt, die aufgnjnd der 
niedrigen Glasubergangstemperaturen zum Aufbau einer kautschukelastischen Phase geeig- 
net srnd. So weist Poly(ethylacrylat) einen Wert fur Tg von -24 auf. Bei Poly(butylacrylat) 
und Poly(hexylacrylat) liegen die Glasubergangstemperaturen bei -55 **C bzw. -57 ^^C. Eine 
Hydrophllieaing der Materialien kann durch Ven^/endung von (2-Hydroxyethyl)acrylat als iVIo- 
nomer realisiert werden. Poly(hydroxyethylacrylat) weist in trockenem Zustand eine GlasQber- 
gangstemperatur von 35 bis 58 auf. Als Vemetzer bei der radikalischen Polymerisation 
kann ein Oligo(propylenglykol)dimethacrylat (M-PPG-560) mit einer zahlenmittleren Molmasse 
nach Herstellerangaben von 560 g mol*^ eingesetzt werden. Die Hydrophilie der Materialien 
hat eine hohe Reievanz fQr potenzielle Anwendungen biodegradierbarer Formged^chtnispo- 
lymere im medizinischen Bereich. Sie beeinflusst beispielsweise das Freisetzungsverhalten 
von Wirkstoffen aus Polymermatrices oder die Interaktion von Zellen zur ImplantatoberflSche. 
Bei Verwendung von (2-Hydroxyethyl)acrylat wird daher eine Steuerung der Hydrophilie und 
der Wasseraufnahme des IPNs durch den Gehalt des Poly(acrylat)s im Netzwerksystem an- 
gestrebt. 

Der Anteil an Acrylat in den interpenetrierenden Netzwerken liegt bevorzugt im Bereich von 10 
bis 80 Gew.-%. basierend auf der Gesamtzusammensetzung, starker bevorzugt im Bereich 
von 15 bis 75 Gew.-% und insbesondere im Bereich von 20 bis 60 Gew.-%. 

Die folgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung nSher. 
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Beispiele 



Thermoplastische Materialien mit Polyestersegmenten aus Caprolacton wurden mil den Wirk- 
stoffen Gentamicin bzw. in Enoxacin beladen, mit Wirkstoffmengen von 1 bis 20 Gew.-%. An- 
schlieflend wurde der Schmelzpunkt der Caprolactonsegmente bestimmt, Im Vergleich mit 
einem nicht mit Wirkstoff beladenen Matrixpolymer (Beladung erfolgte durch LOsungsvemni- 
schung und anschlielSendes Trocknen) wurde lediglich eine unbeachtliche Veranderung des 
Schmelzpunktes gefunden. 

Die oben hergestellten Probenkarper wurden weiter im Hinblick auf mechanische Eigen- 
schaften untersucht. Dabel wurde insbesondere der E-Modul bestimmt. Der E-Modul, so wur- 
de dabei gefunden, steigt bei den beladenen Materialien gegenuber dem unbeladenen Mate- 
rial leicht an. 

Weiterhin wurden Polyestermethacrylat-Netzwerke mit Polyestersegmenten aus Caprolacton 
und Glykolid mit Nitrofurantoin. Enoxacin und Ethacridinlactat beladen (1 bis 2 Gew.-%) 
(Quellverfahren) und der E-Modul wurde bestimmt. Im Vergleich mit den unbeladenen Mate- 
rialien zeigt sich. dass eine Beladung mit Wirkstoffen den E-Modul nicht wesentlich ver^ndert. 

Weiterhin wurden Freisetzungsversuche mit bioabbaubaren Matrixpolymeren durchgefQhrt. 
Dabei wurden die oben genannten Polyestermethacrylat-Netzwerke mit 5 % Gentamicin bzw. 
Enoxazin beladen. ProbenkCrper mit einer GrOIie von 1 x 2 cm^ wurden aufgeschnitten und in 
ein Freisetzungsmedium gegeben (4 ml Phosphatpuffer, pH 7). Die Filmstucke wurden dabei 
in ZentrifugenrOhrchen so gestellt. dass sie von der PufferlOsung von alien Seiten umspult 
werden. Die ZentrifugenrOhrchen wurden im Schuttelwasserbad bei 37** C aufbewahrt und in 
bestimmten Zeitabst^nden wurde das Freisetzungsmedium komplett ausgetauscht. urn die 
freigesetzte Menge an Wirkstoff zu bestimmen. 

Diese Versuche wurden mit Netzwerken auf Basis von Paradioxanon und Polylactid-co- 
glykolid durchgefQhrt. Es ergab sich eine im wesentlichen lineare Freisetzungsrate der Wir- 
kungstoffe, ohne Auftreten unerwQnschter Burst-Effekte. 
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Dieser Versuch wurde auch mit dem Wirkstoff Gentamicin mit einem Thermoplast-Material auf 
Grundlage von Paradioxanon und Caprolacton durchgefuhrt. Hier zeigte sich. dass am Anfang 
ein sehr schneller Freisetzungseffekt (Burst-Effekt) erfolgte. wonach ein Plateau innerhalb von 
2 Tagen eiteicht wurde. 

Dieses Freisetzungssystem wurde durch Eintauchbeschichtung mit dem Matrixpolymer modi- 
fiziert. Weiterhin wurde ein Laminatsystem hergestellt, umfassend einen wirkstoffhaltlgen Film, 
der auf beiden Seiten mit einem Polymer abgedeckt wurde. 

Diese WIrkstofffreisetzungssysteme zeigen ein anderes Freisetzungsverhalten. Hier erfolgt die 
Freisetzung. wie bereits oben fur die Systeme auf Basis von Paradioxanon und Polylactid-co- 
glykolid beschrleben. im wesentlichen linear, Qber mehrere Wochen. 

Die oben geschllderten Lamlnatsysteme konnen eine wirkstoffhaltige Fllmschicht umfassen 
Oder mehrere wirkstoffhaltige Filmschichten, jeweils umgeben von Filmen aus reinem Poly- 
mer. 

Freisetzungsversuche wurden auch mit Netzwerken auf Gmndlage von Polylactid-co-glykolld 
(Zahlenmittel des Molgewichtes der Segmente ungefahr 10.000. 15 Gew.-% Glykolidantell) 
durchgefOhrt. die Ethacridinlactat enthielten. Auch hier ergab sich eine im wesentlichen lineare 
Freisetzung, die am Anfang etwas schneller ablief. 

Beladung der thermoplastischen Materialien 

Die Beladung erfolgt mittels Dispersion der Arzneistoffe in der PolymerlOsung (in chlorierten 
LOsemitteIn) und anschlieliendes Trocknen. Die getrocknete Mischung wird zwischen Teflon- 
folien unter Aufschmelzen zu Filmen gepresst. 

Die verwendeten Arzneistoffe kOnnen sowohl hydrophil als auch lipophil sein. AIs hydrophile 
Modellsubstanz dient Gentamicin, als lipophile Enoxacin. Es lassen sich Wirkstoffgehalte von 
bis zu 20 gew% erzielen. 

Beladung von Netzwerken durch Quellung 

Die Wirkstoffbeladung der Polymemetzwerke (die in Form von dunnen filmen vorliegen. Ge- 
wicht ca. 60 mg) erfolgt durch Quellung in einem 100-fachen Uberschuss (V/m) an Wirk- 
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stofflosung uber einen definierten Zeitraum. Im Allgemeinen betragt die Quellungsdauer 24 h 
(eine Sattigung der Wirkstoffaufnahme wird jedoch schon nach etwa 1.5 h erreicht). Dabei 
wird von gesattigten LGsungen von Enoxacin in Chloroform bzw. in Ethylacetat, von Nitrofu- 
rantoin in Dioxan und von Ethacridinlactat in einem LOsungsmittelgemisch gleicher Massen- 
anteile an Chlorofonm bzw. Ethylacetat und 2-Propanol ausgegangen. AnschlieBend werden 
die gequollenen Materialien aus der Losung genommen. Die Polymernetzwerke werden bei 
60 im Vakuum (1 mbar) getrocknet. in Tab. 1 sind die durch Queilung wirkstoffbeladenen 
Netzwerke in Abhangigkeit von der verwendeten gesattigten Wirkstoffldsung aufgeftlhrt. 
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Tab 1 : Beispiele zur Wirkstoffbeladung von Polymemetzwerken durch Quellung in einer 
gesSttigten Wirkstofflosung. 







Gesattigte Wirkstofflosung 


1 


N-CG(14)-3 


Enoxacin-Ethylacetat 


2 


N-CG(14)-3 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


3 


N-CG(14)-5 


' Enoxacin-Ethylacetat 


4 


N-CG(14)-5 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) • 


5 


N-CG(14)-7 


Enoxaci n-Ethylacetat 


6 


N-CG(14)-7 


Ethacriclinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


7 


N-CG(14)-10 


Enoxacin-Ethylacetat 


8 


N-CG(14)-10 


Enoxacin-Chloroform 


9 


N-CG(14)-10 


Nitroflirantoin-Dioxan 


10 


N-CG(14)-10 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


11 


N-CG(14)-10 


Ethacridinlactat-Chloroform/2-Propanol (1:1 w/w) 


12 


N-CG(0)-10 


Enoxacin-Ethylacetat 


13 


N-CG(0)-10 


Ethacridiniactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


14 


N-CG(12)-10 


Enoxacin-Ethylacetat 


15 


N-CG(12)-10 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


16 


N-CG(21)-10 


E noxaci n-Ethylacetat 


17 


N-CG(21)-10 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


18 


N-CG(30)-10 


Enoxacin-Ethylacetat 


19 


N-CG(30)-10 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


20 


AB-CG(0)-10 


Enoxacin-Ethylacetat 


21 


AB-CG(0)-10 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


22 


AB-CG{12)-10 


Enoxaci n-Ethylacetat 


23 


AB-CG(12)-10 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


24 


AB-CG(14)-10 


Enoxacin-Ethylacetat 


25 


AB-CG(14)-10 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


26 


AB-CG(21)-10 


Enoxacin-Ethylacetat 


27 


AB-CG(21)-10 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


28 


N-CG(14)TOH-5 


Enoxacin-Ethylacetat 


29 


N-CG(14)TOH-5 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


30 


N-LG(18)-10 


Enoxacin-Chloroform 


31 


N-LG(18)-10 


Nltrofurantoin-Dloxan 


32 


N-LG(18)-10 


Ethacridinlactat-Chloroform/2-Propanol (1:1 w/w) 
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N-CG = Netzwerk aus Caprolacton-co-glycolid Segmenten 

AB-CG-10 = AB Netzwerk aus Caprolacton-co-glycolid Segmenten. Copolymer n-Butylacrylat 
N-CG(14)TOH-5 = Copolyesterurethan netzwerk aus Oligo((e-hyclroxycaproat]-co-glycolat]tetraol und Dii- 
socyanat 

N-LG(18)-10 = Copolyestemrethannetzwerk aus O!igo[(rac-lactat)-co-glycolatltetraol und Dilsocyanat 
Die Zahlen in Klammem geben den den molaren Anteil an Glycolat an, bezogen auf das eingesetzte Ma- 
kromonomer, die anderen Zahlen benennen Mn fur die eingesetzten Makromonomere. jeweils in 1000 g/mol 
(5 = 5000 g/mol) 

Tabelle 2 zeigt exemplarisch den Wirkstoffgehalt einiger Netzwerke - beladen durch das 
Quellverfahren - bestimmt durch verschiedene Methoden. 



Tab. 2: Wirkstoffgehalt von Netzwerken. Mws ist der Wirkstoffantei! in der Matrix bezogen auf 
die Gesamtnnasse. Q der Quellungsgrad in der \A/irkstofflOsung, kv der Verteilungs- 
koeffizient und 6 der LOslichkeitsparameter der Wirkstoffe. 



Netzwerk / Wirkstoff 


Mws(1) 


Mws(2) 


Mws (3) 


Q 


kv 


5 


Mass.-% 


l\1ass.-% 


Mass.-% 


Vol.-% 




MPa"^ 


N-CG(14)-10/Enoxa- 
cin* 

N-CG(14)-10/ 
Nitrofurantoin 


0.72 






930 ± 60 


0.33 


29.1 


1.65 


2.2 


2.7 


910 ±80 


0.63 


31.7 


N-CG(14)-10 / Ethacri- 
dinlactat 


0.60 


0.5 


1.6 


530 ± 10 


0.47 


28.6 


N-LG(18)/Enoxacin 


2.56 






740 ±20 


2.35 


28,08 


N-LG(18) / Nitrofurantoin 


1.40 






790 ±10 


0.50 


31.73 


N-LG(18)/Ethacridin. 
lactat 


1.49 






390 ± 10 


1.43 


27,62 



(1) UVA/IS-spektroskopische Gehaitsbestimmung nach der Methanolyse des Netzwerks 

(2) Gehaitsbestimmung durch Massenzunahme des Netzwerks nach Beladung 

(3) Gehaitsbestimmung berechnet aus der Konzentrationsabnahme des Wirkstoffs in der Ld- 



sung 



Beladung von Netzwerken in situ und Vemetzung 

Zunachst wird eine 10%ige (mA/) LOsung der Pr^polymere (Dimethacrylate) in einem 
L6sungsmittelgemisch gleicher Massenanteile an Dichiormethan und 2-Propanol angefertigt. 
Ein Anteil zwischen 0.2 Mass.-% und 6,6 Mass.-% Ethacridinlactat (bezogen auf die 
Gesamtmasse der wirkstoffhaltigen Matrix) wird zugefugt. Diese Losung wird bei 50 **C 
eingeengt und anschliefSend bei 70 *C etwa 2 h im Vakuum (1 mbar) getrocknet. Ausgehend 
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von dieser Zweikomponenten-Mischung wird die Vernetzung, wie folgt beschrieben, 
durchgefQhrt. 

Die photochemische Vernetzung der Makrodimethacrylate erfolgt zwischen zwei Glasplatten 
unter Einsatz eines Heraeus Noble Light Excimer Laborsystems (308 nm). Die Glasform be- 
findet sich in einem Abstand von 7.5 cm auf einer regelbaren Heizplatte bei 70 ± 2 ''C un- 
terhalb der UV-ROhren. Die W^rmeQbertragung von der Heizplatte zu der Glasplatte wird 
durch einen Metallblock gew^hrleistet. Die Bestrahlungsdauer der Proben betrSgt 30 min fur 
die Netzwerke N-CG und 60 min fOr die AB-Netzwerke AB-CG. 



Tab. 3: Bezeichnung. Zusammensetzung und Queilverhalten der Netzwerke mittels in situ- 
Inkorporierung von Ethacridinlactat IVIolarer Glycolatanteil xg und zahlenmittlere 
Molmasse Mn der verwendeten Makrodiethacrylate nach ^H-NI\/IR-Spektroskopie; 
Massenanteil des Wirkstoffs jiws bezogen auf die Gesamtmasse. Q ist der Quel- 
lungsgrad in CHCI3 und G der Gelgehalt 





Xg 


M„ 


Mws 


Q 


G 


Netzwerk 


mol-% 


g mor' 


Mass.-% 


Vol.-% 


Mass.-% 


N-CG(14)-3-Etha(1 )Dsp 


13 


3500 


1.0 


610 ± 10 


71 


N-CG(1 4)-5-Etha(1 )Dsp 


14 


4900 


1.0 


640 ± 40 


92 


N-CG(14)-10- 


14 


12800 


0.2 


900 ±10 


84 


Etha(0,2)Dsp 






N-CG(14)-10- 


14 


12800 


1.0 


980 ± 20 


85 


Etha(1)Dsp 






N-CG(14)-10- 


14 


12800 


2.0 


1020 ±110 


62 


Etha(2)Dsp 






N-CG(14)-10- 


14 


12800 


3.9 


980 + 40 


75 


Etha(4)Dsp 






N-CG(14)-10- 


14 


12800 


4.8 


1040 ±20 


71 


Etha(5)Dsp 






N-CG(14)-10- 


14 


12800 


5.7 


1080 ± 150 


53 


Etha(6)Dsp 






N-CG(0)-1 0-Etha(1 )Dsp 


0 


10800 


1.0 


850 ± 50 


93 


N-CG(21)-10- 


21 


13600 


1.0 


1040 + 20 


67 


Etha(1)Dsp 
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Hydrolytische Abbauexperimente 

Die Hydrolyseexperimente werden an planaren ProbekOrpem mit einer Flache von 
10 mm X 15 mm und einer Dicke von etwa 0,2 mm (Poly(esterurethan)netzwerke) bzw. 
0.5 mm (photochemisch vemetzte Polymere) in 15 mL Zentrifugengefafien aus Polypropylen 
durchgefuhrt. Die Probekorper werden vor dem Experiment jeweils dreimal mit Hexan- 
Fraktion gewaschen und im Vakuum (1 mbar) getrocknet. AnschlieBend wird die Masse (mini) 
jeder Probe bestimmt. Als Abbaumedium dient eine phosphatgepufferte wSssrige Lesung aus 
Na2HP04 (0.1 moIpL*^) und KH2PO4 (0.063 molML*^) mit pH 7.0. Die Kapazitat der PufferlO- 
sung eines Volumens von 15 mL reicht aus. urn 86 mmol SSure abzupulfem. Um das 
Wachstum von Mikroorganismen wahrend des Abbaus zu vermeiden, wird der Pufferldsung 
0.25 gOL''' Natriumazid zugesetzt. Das Hydrolyseexperiment wird ohne Austausch des Ab- 
baumediums unter regelmSfiiger Kontrolle des pH-Werts in einem temperierbaren Schuttei- 
wasserbad bei 37 Oder 70 mit 60 Rotationen pro Minute durchgefQhrt. Die Temperatur 
wird dabei auf ± 0.1 K genau geregelt. 

Die Anzahl der separat abgebauten Proben einer Reihe entspricht der Zahl der festgesetzten 
Messzeitpunkte. Zu dem jeweilig definierten Zeitpunkt wird die Probe dem Hydrolysemedium 
entnommen. Nach dem Abtupfen mit Zellstoff wird ihre Masse (mh) bestimmt. AnschlieBend 
wird die Probe bei 30 *C im Vakuum (1 mbar) getrocknet und wiederum gewogen (mw). An- 
hand dieser MessgrGfien wird das Massenverhaitnls prer und die Wasseraufnahme H in Mass.- 
% wahrend des hydrolytischen Abbaus bestimmt. 



Frelsetzungsexperimente der wirkstoffhaltlgen Polymemetzwerke 

Die Bestimmung der Wirkstofffreisetzung aus Polymernetzwerken erfolgt anhand von plana- 
ren Probek6rpern einer GrCBe von 1 cm x 1 cm mit einer Dicke von etwa 0,2 mm (Poly- 
(esterurethan)netzwerke) bzw. 0.5 mm (photochemisch vernetzte Polymere). Die Probekorper 
werden in verschlielibaren 15 mL Polypropylen-Zentrifugenrbhrchen von alien Seiten von 
4 mL des Freisetzungsmediums umspult. Als Freisetzungsmedium dient eine phosphatge- 
pufferte wassrige LOsung aus Na2HP04 (0.1 moIpL"*) und KH2PO4 (0.063 moIpL"^) mit pH 7,0. 



(1) 




(2) 
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Das Freisetzungsexperiment wird in einem temperierbaren Schuttelwasserbad bei 37 mit 
60 Rotationen pro Minute durchgefuhrt. Die Temperatur wird dabel auf ±0,1 K genau gere- 
gelt. Durch den vollst^ndigen Austausch des Freisetzungsmediums in bestimmten Zeitab- 
standen wird ermdglicht. dass eine Wirkstoffkonzentration von 10% der Sattlgungs- 
konzentration im Freisetzungsmedium nicht Qberschritten wird {sink Bedingungen). Der Ver- 
such ist beendet. wenn der gesamte WIrkstoff freigesetzt ist. Die Erstellung des Freisetzungs- 
profils erfolgt durch die Bestimmung des freigesetzten Wirkstoffs mittels UV-Vis- 
Spektrometrie. Die resultierenden Freisetzungsprbfile repr^sentieren das arithmetische Mittel 
aus der parallelen Bestimmung der Freisetzung von jeweils drei Proben eines Materials. 
Falls das Freisetzungsexperiment beendet wird. bevor der Wirkstoff vollstdndig aus der Matrix 
freigesetzt ist. ist eine Gehaltsbestimmung des verbleibenden WirKstoffs in dem Polymemetz- 
werk erforderlich. Die Matrix wird dem Freisetzungsmedium entnommen. mit Zellstoff abge- 
tupft und bet 35 ''C im Vakuum (1 mbar) getrocknet. Unter Zugabe von 6 mL Chloroform wer- 
den die Netzwerke gequollen und mit Hilfe eines Glasstabs mechanlsch zerstQrt. Unter Zuga- 
be von 5 mL Chloroform werden die gequolienen, enoxacinhaltigen Fragmente extrahiert. Bei 
ethacridinlactathaltigen Netzwerken erfolgt die Extraktion unter Zugabe von 5 mL 2-PropanoL 
Nach 2 h wird Qber eine Glasfritte P4 filtriert und die Wirkstoffkonzentration des Filtrat photo- 
metrisch bestimmt Der in der Matrix verbliebene Wirkstoffanteil wird zu dem im Freisetzungs- 
experiment additiv ermittelten Anteil addiert. 
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PatentansprUche 

1. Wirkstofffreisetzungssystem, umfassend ein Form-Gedachtnis-Material (SMP-Material) 
und mindestens einen Wirkstoff. 

2. Wirkstofffreisetzungssystem nach Anspruch 1 . wobei das SMP-Material eine oder mehrere 
Formen Im Ged^chtnis hat. 

3. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden AnsprOche. wobei das SMP- 
Material biostabii oder bioabbaubar ist. 

4. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden AnsprQche, wobei der Form- 
Gedachtnis-Effekt zur Verflnderung der Wirkstofffreisetzungsrate eingesetzt wird. 

6. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei der Form- 
Gedachtnls-Effekt zur minimalinvasiven Implantierung eines Wirkstofffreisetzungssystems 
eingesetzt wird. 

6. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden Anspruche. wobei der Form- 
GedSchtnis-Effekt durch eine Temperatun^er^nderung, LIcht oder eine Kombination davon 
ausgeiOst wird. 

7. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden Anspruche. wobei das Wirk- 
stofffreisetzungssystem ein Matrixsystem ist. wobei der mindestens eine Wirkstoff in der 
Matrix verteiit vorliegt. 

8. Wirkstofffreisetzungssystem nach Anspruch 7, wobei das Wirkstofffreisetzungssystem eine 
Veranderung der Wirkstofffreisetzungsrate nach Ausl^Jsen des Form-GedSchtnis-Effekts 



9, Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der Anspruche 7 oder 8. wobei das SMP-Material 
Einheiten umfasst, abgeleitet von Caprolacton. Lactid. Glykolid und Dioxanon. 



zeigt. 
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10. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der Anspruche 7 bis 9. wobei das Wirkstofffrei- 
setzungssystem eine Beschichtung auiweist. zur Modifikation des Freisetzungsverhaltens 
und/oder der Gewebevertrdglichkeit. 

11. Wirkstofffreisetzungssystem nach Anspruch 7, wobei das Wirkstofffreisetzungssystem in 
Laminatfomri vorliegt. umfassend mindestens einen mit Wirkstoff beladenen Film aus ei- 
nem SIVIP-Material. wobei dieser Film auf beiden Oberflachen mit einem an Wirkstoff frei- 
en Film laminiert ist. 

12. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei das Wirkstofffrei- 
setzungssystem ein Reservoir an Wirkstoff umfasst und eine Beschichtung und/oder 
Membran aus einem SMP-MateriaL 

13. Wirkstofffreisetzungssystem nach Anspruch 12, wobei das SMP-Material nach Ausldsen 
des Fomn-Gedachtnis-Effekts die Freisetzungsrate des Wirkstoffs reguliert. 

14. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden Anspruche 1 bis 3. wobei das 
Wirkstofffreisetzungssystem ein Resen/oir aus einem SMP-Material fur den Wirkstoff um- 
fasst und eine Beschichtung und/oder Membran. 

15. Wirkstofffreisetzungssystem nach Anspruch 14. wobei der Form-Gedachtnis-Effekt zu 
einer Formanderung des Reservoirs eingesetzt wird, wodurch die Beschichtung und/oder 
Membran ihre DurchiSssigkeit fur den Wirkstoff andert. 

16. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei der hydrolytische 
Abbau des Form-Gedachtnis-Materials die Wirkstofffreisetzung reguliert. 

1 7. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden Anspruche. wobei der Wirk- 
stoff ein niedermolekularer Oder hochmolekularer, hydrophiler Oder hydrophober Wirkstoff 



18. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei das Wirk- 
stofffreisetzungssystem als Beschichtung auf einem Implantat vorgesehen ist. 



ist. 
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19. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden Anspruche. wobei das Wirk- 
stofffreisetzungssystem in der Form von Nanopartikein, Mikropartikein, Filmen. FSden, Zu- 
sammensetzungen fur die transdermale Wirkstoffverabreichung oder Ahnlichem vorliegt 

20. Verfahren fur die Herstellung eines Wirkstofffreisetzungssystems nach einem der vorste- 
henden Anspruche. umfassend das Ldsen eines Wlrkstoffs in einem geeigneten L6- 
sungsmittel. einbringen eines Form-Gedachtnis-Netzwerks in die Ldsung und-Quellen des 
Netzwerks in der Gegenwart der WirkstofflOsung und Entfemen des gequollenen Netz- 
werks aus der LOsung. 

21. Verfahren ftlr die Herstellung eines Wirkstofffreisetzungssystems nach einem der vorste- 
henden AnsprQche, umfassend die Vemetzung von Prapolymeren in der Gegenwart eines 



22. Verfahren nach Anspaich 21 , wobei der Wirkstoff in der zu vemetzenden Mischung gelOst 
Oder dispergiert vorliegt. 

23. Verwendung eines Wirkstofffreisetzungssystems nach einem der AnsprQche 1 bis 19 zur 
Herstellung eines Medikaments mit steuerbarer Wirkstofffinelsetzung 



Wirkstoffs. 
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Figuren 
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Fig 1 : Schmelztemperatur eines thermoplast. Multiblockcopolymers aus Paradioxanon / 
Caprolacton beladen mit Wirkstolfen 
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Fig 2 Thenmische Eigenschaften von N-CG Netzwerken unterschiedlicher Segmentiangen 
mit und ohne Ethacridinlactatbeladung. Der Balken gibt die Breite des thermischen 
Ubergangs an. 
■ N-CG(14); 
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T N-CG(14)-Ethacridin; Wirkstoffbeladung durch Quellung 
O N-CG(14)-Etha(1)Dsp ; Wirkstoffbeladung durch Dispersion mit Prapolymer 
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Relativer Massenverlust der wirkstoffhaltigen amorphen Netzwerke N-LG(18)-10 
bei 37 ^'C in einer PhosphatpufferlOsung (pH 7,0). 
■ N.LG(18)-10 
▼ N-LG(18)-10-Enoxacin 
A N-LG(18)-10-Nitrofurantoin 
O N-LG(18)-10-Ethacridin 
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4: Wirkstofffreisetzung aus amorphen Netzwerken N-LG(18)-10 bei 37 **C in einer 
PhosphatpufferlOsung (pH 7,0). Die Oberfiache. uber die der Wirkstoff freige- 
setzt wird, betr^gt 2 cm^ und die Dicke der Matrix 0,2 mm. 
Mt *Mo«'^ Massenanteil der aus dem Netzwerk freigesetzten Wirkstoffe 
Ethacridinlactat (o) 
Nitrofurantoin (A) 
Enoxacin (□) 
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\A/irkstofffreiset2ung aus kristallinen Netzwerken N>CG(14)-10 bei 37 •C in einer 
PhosphatpufferlOsung (pH 7,0). Die Oberfldche, Qber die der Wirkstoff fireige- 
setzt wird. betr^gt 2 cm^ und die Dicke der Matrix 0,45 mm. 
Massenanteil Mt*M«.'^ der aus dem Netzwerk freigesetzten Wirkstoffe 
Ethacridinlactat (o) 
Nitrofurantoin (A) 
Enoxacin (Q) 
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Fig 6: Methode des Dip-Coatings zur Modifizienjng von Wirkstofffrei- 
setzungssystemen 
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Fig 7: Aufbau von Layer-Systemen 
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Fig 8: Modifiziemng des Release von Gentamlcin aus durch Dip Coating (G5 =5 \Nt.Vo 
Gentannicin enthalten) aus Paradioxanon/ Caprolacton Multlblockcopolymer. 
Dip 1 einmal in Polymerlosung getaucht 
Dip 2 zweimal in Polymerldsung getaucht 
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Fig 9: Modlfizieaing des Release von Gentamicin aus Paradioxanon/ Caprolacton 
Multlblockcopolymer durch Herstellung von Layer-Systemen (G5 = 5 wt.% 
Gentamicin enthalten) 

G3x 3-Layer mit 5 wt.% Gentamicin im mittleren Film 
G7x 7-Layer mit 3mal 5 wt.% Gentamlcin-Filmen umgeben von reinem Poly 
merfilm 
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Fig -10 
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